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INVENCION S

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
BENZODIACEPINA", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA
ROCHE Y CIE. S.A., residentc ocn BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se rcfiere a nucvos y dtiles procedi-
micntos quimicos, Mds particularmcnte, el invento que agqui se
expone sc¢ rcficre a nuevos procedimicntos para preparar

benzodiacepinas de la férmula genoral
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donde R y Ry represontan hidrdgeno, haldgeno,
nitro, trifluocromctilo o alguile inferiors R2 re~
10. presenta hidrdgeno o haldgenos y R3 representa

acilo ¢ algquilo inferdior.

E1l proccdimiento para la proparaoién de derivados de
benzodiacepina consiste en tratar un compuesto de la férmula

general

15, X

A
‘ W C\\\C///H
R’// 0 e /// \\\H 1T

R
20. 2



donde R y R, reprosentan hidrdgeno, haldgono,
nitro, trifluorometilo o alguilo inferior; Hé'
represcenta hidrdgeno o haldgenoy y X representa
cloro, bromo o yodo,
5. con un catalizador de radicales libres, en presencia de un
disolvente orgdnico inerte, y en hacer reaccionar, si se
desea, el compuesto 3-halo asi obtebido con un compuesgto de

la férmuls -

MOR_ ITI
3

10. donde M reprosenta hidrégeno, un metal alcalino
o un metal alcalinotérreo y R3 representa alquilo
inferior o acilo,
Todo catalizador de radicales libres que sea
capaz de efcctuar la conversidén de los compuecstos de la
15. férmula II anterior en los correspondicntes compuestos 3-ha-

1o de la férmula
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donde X, R, Rl ¥ Ry, tienen el significado

expuesto antes,
queda incluido dentro del Ambito de este invento. Representan~
tes de talcs catalizadores de radicales libres son

los nitrilos de azo-bis-alkilo inferior, como el azo-~bis-

~isobutironitrilo; los perdxidos de di-alkilo inferior, como “if: 
los perdxidos de dibutilo terciario; los perdxidos de diacilo,.
como los pcrdéxidos dc dialcanoilo inferior (por e jemplo,
perdxido de acetilo) y el perdxido de benzoilo, los perdsieres
tales como el poracetato de butilo terciario, le perbenzoato
de butilo terciario y cl perfitalato de butilo terciario; y los
hidroperdxidos tales como el hidroporéxido de butilo terciario;

el hidroperdxido de cumeno, etec. Para los fines de este inven-

t0 se prefiercn on especial los nitrilos de ‘azo-bis-alkilo

inferior, lo mis ventajosamente el azo-bis-isobutironitrilo,
En un aspecto veniajoso, lalprimera etapa del proce=-

dimiento que agui se deseribe se llova a cabo en presencia de

cualquior, disolvente orgénico incrto apropiado. Representantes

de tales disolventos apropiados son los hidrocarburos aroma-
ticos, por ejemplo ol bencono, el xilcno y el tolueno, el
tetracloruro de carbono, 1los hidrocarburos aromdticos clorados,
como ol clorobcnceno, ete. ILa tomperatura y la presidn no son
caracteristicas eriticas dc dicha primora etapa, y por lo
tanto csta etapa puede llevarse a cabo a la temperatura am-

biente y con prosibén atmosférica o a tomperatura superior a la




ambiente., Sin cmbargo, resultard evidente para 1los expertos

¢n la matcria que la temperatura con que se efectie la reac-
cién ostd detormineda on algunos aspectos por el catalizador
de radicalcs libres que se cmplec. Es bien sabido que alguna . ;}v
5. formacidn radicdlica, cousade por la disociacién de enlaces, '
se produce a la temporatura ambiente. Asi, con un cataliza~
dor que se disocic a la temperatura ambiente. Sin embar-

go, la mayoria do los catalizadores de radicales libres

s¢ disociaon a tomperatura superior a la ambiente. Por lo

10, tanto, g¢ prefierc realizar dicha primera etapa a temperatu-
ras elevédas, con ventaja a la temperatura de reflujo, mds
0 mehos, del medio de reaccidn.
En la scgunda ctapa dol proccdimiento de este
invento, si sc dosea un compuesto de la férmula I anterior

15, en el que R3 ¢s alkilo inferior, sc uwtiliza con tal fin un

compucsto de la férmula

MOR3

en la que M es hidrdgeno y Ry o5 alquilo
inferior,
20, es deoeir, un alcanol inforior, como ¢l etanol, el propanol,
el isopropmmnol, cte. El propio alcanol inferior puede ser-
vir de medio para la reaccidn, o bien, alternétivamente, puede
roalizarse esta conversidn en proscncia de cualquier disolven

te orginico incrte apropiado.
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S5i se desea un compuesto correspondiente a lg fér~

mula I anterior en el que R3 sea acllo, se hace reaccionar un

compuesto 3-halo de la férmula IV anterior, con o sin aislamien-**’ - ¢

to de este Ultimo del medio de reaccidn en que se ha preparado,
con un compuesto de la férmula III anterior (MORB) en el que

M tiene el mismo significado ya expuesto.y R3 es acllo, De
preferencia, en esta modalidad, M, en 1a férmula III anterior,
es sodio ¥ R3 es un grupo alcanoiliceo inferior, como acetilo,
Bl compuesto asi obtenido puede hidrolizarse empleando cual-
quier técnica de hidrolizacién conveniente, tal como el trata-
miento con uwna base en un disolvente, por ejemplo una solucidn
metandlica de hidréxido sddico, para fermar asi un compuesto
correspondiente a la férmula I anterior que.tiene un grupo
hidroxilico en la posicidn 3, en vez del grupo designado antes
como RB' .
Ia oxpresidn "alkilo inferior", tal como se la -
wtiliza en toda esta descripeidn y en las reivindicaciones,
conprende grupos hidrocarburos lo mismo de cadena recta que

de cadena ramificada, ftales como mstilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, isobutilo y.andlogos. La expresidén "haldgeno",

fal como agui sc la emplea, pretende dcnotar todas las cuatro
formas del mismo, es decir, yodo, bromo, cloro y fluor, a me-~
nos que se indique otra cosa. La cxprcsidn "acilo inferior"

se refiere a lafraccidn molecular acilica de un &cido carboxi-

lico tal como benzoilo o una fraccidn molocular alcanoilica
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inferior de cadena recta o ramificada, como acetilo, propio-
nilo y andlogos. Represcntantes de los metales alealinos

y los metales alcalinotérreos son el sodio, el potasio, el
calcio, el magnesio y andlogos,

Fn los compuestos de la férmula I anterior, R y R2
gon de preferencia hidrdgcno, mientras Rl es de preferencia
haldgeno y, con la mayor ventaja, cloro, Entre los compues—
tos de las férmulas II y IV anteriores se prefieren para los
fines de este inwvento aguellos en los que X es cloro, Ry
Ry son hidrdégeno y Rl es haldgeno, dc preferencia cloro.

Los compuestos de la férmula I son Utiles como
agentes terapduticos en virtud de su actividad farmacoldgica - :
y como intermediarios para la preparccion de otras benzodiace-
pinas de valor mcedicinal.

Los ¢jemplos gue siguen constituyen ilustraciones de
este invento. Todas las temperaturas estan indicadas en gra-

dos centigrados.

EJEMPLO 1

Se sometid a reflujo durante 1 hora una solucidn
de 3,5 g (0,11 moles) dec 1,7-dicloro~l,3-dihidro~5~fenil-
~2H-1,4~benzodincopin-2~ona y 0,1 g de azodiisobutironitrilo
en 206 ce de bunceno. Después de cnfriamiento hasta la

temperatura ambicnte, se filtrd la suspensidn resultante,

-
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se concentrd hasta scquedad el filtrado benqénico as{ obteni-
do ¥ el residuo, que contenia 3,7-dicloro-l,3-dihidro-5-fenil-
~2H-1,4-benzodiaccpin-2-ona, se calentd en bafio de vapor con . é;};
60 cc de etanol. Se climind el etanol en vacié y se tratd .};3
el residuo con 250 cc de éter y 250 cc de agua, se filtrd .
el sélido suspendido y se le lavd con éter. Se separd rapida-

mente la capa etérea, se la lavd y se la secd. Con el reposo

a la tempceratura ambiente, el éter depositd T-cloro-l,3- )

~dihidro-3-etoxi~5-fenil-2H~1,4-benzodiacepin-2-onas, de pun~—
o de fusidn 209-2118, La recristalizacidn en acetonitriloe/ .
agua dio el producto en forma de cristales - blancos, de
punto de fusion 214-2162.

La 1,7-dicloro-1,3-dihidro~5-fenil-2H-1,4-benzodia~
cepin-2-ona utilizada como material de partida en la téenica

preparatoria que se ha ejemplificado antes, y el método con

que se obtienc no constituyen perte dec ¢ste inventos poro a
continuacidn ss describe dicho mdtodo para que esta exposi-
cidn pueda ser completa.

Una suspensidn agitada de 2,7 g de T-cloro-l,3-
—dihidro-5~fcnil-2H91,4—benzodiacepin—2-ona en 20 cec de
diclorometano s¢ enfrid en agua helede y a la mezcla asi agi-
tada se afiadicron 1,2 g de hipoclorito de butilo terciario.

Bl sblido suspendido se disolvid en unos 15 minutos, Se elimi-~
nd» el disolvente por evaporacidn a 382 y se afiadid el

residuo a dter iscpropilico. Sc obtuvo, en forma de cris-
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tales blancos, 1,7-dicloro-l,3-dihidro-5~-fenil-2H~1,4~benzo—

diacepin-2-ona,

EJEMPLO 2

Se sometid a reflujo durante una hora una solucidn
de 3,5 g (0,011 moles) de 1,7-dicloro~-l,3~-dihidro-5-fenil-~
-2H-l,4~beﬁzodiacepin—2—ona v 0,1 g dec azodiisobutironitrile
en 200 ce de benceno, Después de enfriamiento hasta la tempe~
ratura ambicntc, sc filtrd la suspensién resultante. EL fil-
trado bencénico asi obtenido se concentrd hasta sequedad, y el
residuo, que contonia 3,7-dicloro-1,3-dihidro~5-fenil-2H~1,4~
-benzodiacepin-2-ona, se calentd con baflo de vapor con 70 cc de
deido acdtice y 1 g de acotato sbédico. Despuds de calentamien-
to durante 20 minutos en bafio de vapor, se elimind el 4cido
acético y sc cxtrajé el residuo con cloroformo. Se lavd y
secd el extremo cloroférmico, se le concentrd on vacio y se
afiadid éter al concentrado, con 1o que se obtuvo un sélido do
color pardo. La recristelizacidn dc cate Ultimo en etancl/agua
dio eristalcs blancos de 3-acetoxi-~7-cloro~l,3~dihidro-5-fenil~
~2H-1,4~benzodiacepin-2-ona, d¢ punto de fusidn 233-237¢,
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REIVINDICACIONTS

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y dg propin invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes

estadounidense sorial n® 512,775 del 9 de Diclembre 1965,

1. Un proccdimicnto para la preparacidén de deriva-
dos de benzodiacepinz, caracterizado por tratarse un compues*

to de la férmuls gencral -

C:‘::‘.rl\'f/\H II

Ry

donde R; ¥y Rl representan hidrdgeno, haldgeno,
nitro, trifluorometilo o zlquilo inferiors Rz
representa hidrdgeno o halégeno; y X rcpresenta
cloro, bromo o yodo,
con un cataligador de radicales libros, en presencia de un
disolvente orgdnico inerte, y por hacerse reaccionar, si sc
desea, el compucsto 3~halo asi obtenido con un compuesto de

la férmula
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donde M raprescnta hidrdgeno, un metal slealino o un metal

alcalinctérreo y Ry representa alquilo inferior o acilo,

2. Un procedimisnto como so define en la reivindicacidn T
5. 1, caracterizado en que Rl es heldgeno, mientras que R y Ry son

ambos hidrogeno.

3. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1 o la 2, caracterizado por usarse como catalizador de ra-
dieales libres wm nitrilo de zzo~bis~glquilo inferior, un peréxi

19, do dialquilo inferior, un perdxido de diacilo, un perester o

hidroperdxido.

4. Un procedimiento. como so dofine en la reivindicacidn

3, caracterizado cn que el catalizador de radicales libres uti-

lizado es el azo-bis-isobutironitrilo.

15. 5. Un procedimiento como z¢ define en las reivindica-~
ciones 1 0 2, caracterizado en que R3 es un grupo aelcanoilico

inferior.

-

6. Un procedimiento como sc¢ define en las reivindica-~
ciones 1, 3 0 4, caracterizado por tratarse 1,7-dicloro-l,3-

20, ~dihidro-5~fonil-2H-1,4-benzodiacepin-2~ona con el catalizador
¥y hacerse reaccionar con acetato sdédico la 3,7-dicloro-1,4-

L ~dihidro~-5-fonil-2H~1,4~benzodiascpin-2~-ona obtenida.
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7. Un procedimientc para la preparacibn de derivados
de benzodiscopina,

Segin se describe ¥ reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta dc -gece hojas foliadas y escritas
a maguina por uma sold o)

y

-

Mndrid, a 7 de Picicmbre de 1966
D.2.
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